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序 論
最近, グ ル コ セ レ ブ ロ シ ダ ー ゼ の先天的異常に より発症するGa ucher病 の 新規治療薬と･して ,
グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド (GIcCer) 合成酵素阻害剤で ある1-デオ キ シ ノ ジリ ン マ イ シ ン 誘導体が 注
目され て い る｡ N-プ チ ル ト ヂオキ シ ノ ジ リ ン マ イ シ ン誘導体は, グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド (GIcCer)
合成酵素に対する強い阻害活性をも っ て い るが , 無置換および N-メ チ ル ト デ オ キ シ ノ ジリ ン マ
イ シ ン は, 酵素阻害活性が は とんどな い と報告され て い る｡ 2) こ の実験結果よりN-ア ル キ ル基
の 炭素原子数の増加 に したが い , 阻害活性が著しく増加する ことが予想される｡ しか しなが ら,
こ の酵素反応の 阻害機構に つ い て は, 未 だ解明され て おらず, こ の 酵素阻害機構を明らか に する
こと は, こ れ か らの より強力な糖脂質生合成阻害剤の設計およ び開発の て がかりを提供すると考
え られ る｡
酵素 に よる2分子反応の最初の ス テ ッ プ は, 酵素 の活性部位た2 つ の反応物質を接近させ , 特
定 の方向に配向させ る こ と で ある｡ 2 つ の 分子に特定の配向を と
`
らせ て , 接近させる力として は,
(1) 静電的相互作用, (2) 水素結合, (3) 共有結合性の酵素一 基質複合体の 形成が考え られ る ｡
静電的相互作用お よび水素結合の形成 に より接近した酵素と2 つ の分子の構造, あ る い は共有結
合性の酵素一基質複合体の形成に より , 2 つ の分子が互 い に接近した構造を明らか にする こ と ば,
酵素反応機構を解明するため の重要な ス テ ッ プ で ある｡ しか し, グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド (GIcCer)
合成酵素の 構造が現時点で解明され て い な い の で こ の ア プ ロ ー チ は不可能で ある｡
N-ア ル キ ル 1-デ オキ シ ノ ジ リ ン マ イ シ ン 誘導体の グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド (GIcCe r) 合成酵素
に対する阻害作用は, 分子間の静電相互作用に より, 酵素と阻害分子が特定の 方向に 配向し た
構造を形成 して い るため に発現する可能性がある｡ すな わ ち , 酵素阻害作用は ア ル キ ル 置換基
の効果に より, 阻害分子の構造と分子中の原子の電荷が変化 し, 酵素阻害作用が発現す る可能
性で ある｡ そ こ で , 非経験的分子軌道法の計算に よ り , N-ア ル キ ル 1-デ オキ シ ノ ジ リ ン マ イ
シ ン 誘導体の 分子構造と分子中の 原子の電荷を明らか に する こ と を試み た｡ 阻害分子 の 分子構
造および原子の 電荷の変化と酵素に対する阻害能との 間に 相関関係が存在す る こ とが明 らか に
なれば, 酵素一基質お よび薬一受容体の相互作用, すなわ ち , 分子認識 の プ ロ セ ス に つ い て の 重
要な情報を得る ことが可能 に なる. こ の よう な考え の もと に , 気相中お よ び水溶液中の N-ア
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ル キ ル ト デ オ キ シ ノ ジリ マ イ シ ン 誘導体 の 原子 の 電荷 を自然Population 解 析法 (NPA
紘)
3a)
, 静電ポ テ ン シ ャ )Vr(Electro static pote ntial:E P S) より導か れ る C HelpG 法
3b)ぉ よ
び M K S法 3c) に よ り求めた o
計算方法
非経験的分子軌道 (ab initio M O) 法計算に は Gau sia n94 お よび Ga us sia n98 プロ グ ラ ム 4)
を用 い, ab initio分子計算の ため の初期構造を次の よう に選ん だ｡ 水溶液中の N-ア ル キ ル ト
デ オキ シ ノ ジ リ マ イ シ ン の 1H N M Rの 測定より ピ ペ リ ジ環 の 隣接した水素原子一水素原子 はア キ
シ ャ ル アー キ シ ャ ル の 立体配座で あり, 計算 にも こ の 立体構造を用い た｡ 5) ま た , ア ル キ ル 基と
ピ ペ リ ジ ン環問の立体障害がより少な い と考えられる構造を2 - 3種類選び, 半経験的分子軌道
法P M 3 を用い て 最適化し, そ の 中で最も安定な構造を初期構造と して 選ん だ ｡
密度汎関数法 (D F T法) の プ ロ グ ラ ム B 3L Y P法を用い て , 初期構造より最適構造を求め た｡
こ の 計算方法で は H F法に は含まれ て い な い電子相関の 効果が取り入れられ て い る た め, H F法
で 求め られ た構造より精度の 高い分子構造が期待で きる ｡ 気相中より水溶液中で は, 電子は核か
ら比較的離れ て い ると考え られ る の で , 垂原子 (C, N お よび 0 原子) に対 し て dirru s e関数 を
含む基底関数6-31+G(d)杏 , ま た, D F T法 に対する収束条件とし て SC F- Tight キ - ワ ー ド を
用 い て 計算を行 っ た｡
気相分子の 電荷分布の 計算 に 対 し て は , 最適構 造を 用 い て R H F/6･-31 +G(d) お よ び
RM P2/6--31+G(d) レ ベ ル で の電荷分布 の計算を行 っ た. 水溶液中の 分子構造 の 最適化は , 蘇
媒を均 一 な誘電率 E の連続体, い わ ゆる反応場とし て 表し, 溶質分子を溶媒中の 空洞中に置く自
己無撞着反応場 (Self-c onsistent Re a ctio nField:SC R F) 理論を用い たo し か し, こ の 理論 で
は溶媒分子で あ る水分子と溶質分子との 水素結合に よる安定化の 効果は含まれ て は い な い｡ 本研
究で はS C R Fモ デ ル とし て , 計算が短時間で終了する On s age rの 反応場 モ デ ル を採用 した｡ こ
の反応場 モ デ ル で は, 溶質分子は溶媒中で半径 ao の球状の 空洞の 中に置かれ, 分子の 双極子モ ー
メ ン ト に より誘起され た電場は溶媒を分極させ る｡ 溶媒 の分極か ら生じた電場は溶質分子の 双極
子 モ ー メ ン ト と相互作用して , 溶質分子の 電子状態の エ ネ ル ギ ー を よ り安定にする｡ 水溶液中で
の 溶質分子が 占める空洞の 半径 ao は RB3L Y P/6-31+ G(d) レ ベ ル の計算で求めた ｡ ま た, 水
溶液中で の溶質分子の構造を最適化する計算は R B3L Y P/6-31 十G(d) レ ベ ル で , 水の 誘電率と
して e - 78.39 を用 い , 水溶液中の 電荷分布を R HF/6-31+ G(d) レ ベ ル の 計算か ら求めた｡
分子中の 電荷 は自然Populatio n解析 (Natu r al populatio n an alysis: N P A) 法お よ び静
電 ポ テ ン シ ャ ル (Electro static pote ntial:E P S) よ り 導か れ る C 日elpG 法 (C harges fro m
electro static pote ntial, gridm ethod) と Mertz - Kollm a n-Sin gh(M R S) 法に より求めたo N PA
法は局在 した電子対の結合単位の 原子に対し て電荷を割り当て る方法で ある｡ ま た , C ⅢelpG お
よび M K S法に よる分子中の原子の 電荷は分子の近傍に 置かれ た仮想的な点電荷 ( 分子の 電荷分
布に影響 しな い) が感じる静電 ポテ ン シ ャ ル よ りt 次 の よう に し て求められる｡ 分子中の全て の
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原子をそれ ぞれ の原子の van der W a als 半径 に等し い半径の 球 と し て モ デ ル 化し , モ デ ル 化さ
れた原子の 集合体とし て 分子を考える｡ 分子の v a nde r W aals 面 を こ れ ら の 原子の 球の 外 に面
した表面と して 定義する｡ こ の 分子の van derW a als面上あ る い はそ の 近傍 の いく っ か の 点 に
試験的な点電荷を置き, 計算 で 求められた静電 ポ テ ン シ ャ ル が最もよく再現される よう に , 点電
荷を最小二 乗法で決める｡ v a nder W a als面上の それぞれ の原子に 割り当て られた点電荷を総計
して , 各原子の 電荷とすると い う方法で ある｡
結果と考察
Fig. 1 に N-ア ル キ ル ト デ オキ シ ノ ジリ ン マ イ シ ン誘導体
6) の 構造と原子の 番号を示す｡ 静電
ポ テ ン シ ャ ル か ら導かれ る電荷は分子の コ ン フ ォ メ - シ ョ ン ( 配座)の遠い に より, 大きく変化
する ことが知られ て い る｡ 7) そ こ で , N-メ チ ル ト デオ キ シ ノ ジ リ ン マ イ シ ン 誘導体2の･2位の
ハ イ ド ロ キ シ メ チ ル基 に関 して は, 1-デ オキ シ ノ ジ リ ン マ イ シ ン 1 と同じ配座を, そ れぞれ の ア
ル キ ル誘導体 (3 - 7) に 対し,
､
2位 の - イ ド ロ キ シ メ チ ル基 は化合物 (1 と2) と同じ配座 を,
ア ル キ ル基 に つ い て は2 つ の配座を選 び, 12種類の配座異性体に つ い て の 最適構造と原子の 電荷
の 計算を行 っ た｡
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気相中の分子の構造
Table l に気相中の 1-デオキ シ ノ ジリ ン マ イ シ ン 1 の 主な結合距離 , 結合角, 分子内水素結
合の原子間距離と二面角を示す｡ 1-デ オキ シ ノ ジリ ン マ イ シ ン 1, ト デ オキ シ ノ ジ リ マ イ シ ン誘
導体 (2-7) の 12種類の配座異性体の 結合距離お よび結合角の 平均値は Table l の値と ほとん ど
同じ で , 結合距離の標準偏差はq.0 1Å以下で , 結合角の 標準偏差も1.5
o
以 下 で あ っ た ｡ 結合距
離と結合角は N l原子の 置換基の 遠い に は, ほ とん ど依存 しな い こ とを示す｡
Table 1. 気相 で の ト デオ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 1
a)
の 結合距取
結合角お よ び分子内水素結合 の原子間距離 と 二 面角
○
結合距離 A 結合角 と二 面角
R(Nl-C 2)
R(Nl-C6)
R(C2-C 3)
氏(C2-C7)
R(C 3-C4)
R(C 3…0 8)
R(C4-C5)
R(C4-0 9)
R(C 5- C 6)
氏(C 5-010)
R(C 7-017)
氏(0 8-H 20)
R(0 9-H 21)
R(O 10- H 22)
氏(0 8-0 9)
R(09-0 10)
R(0 9- H 20)
R(0 9-H 22)
氏(0 1 7-H 23)
R(N 卜 0 17)
R(N l-H 23)
7
7
4
4
3
2
3
4
3
2
2
7
7
7
0
7
4
2
7
3
ー
4
4
5
5
5
4
5
4
5
4
4
9
9
9
9
9
4
4
9
8
3
1
ー
1
ユ
ー
1
1
ー
ー
1
1
0
0
0
2
2
2
2
0
2
2
A(C2L N トC 6)
A(N l-C 2-C 3)
A(N l-C 2-C 7)
A(C 3-C 2-C 7)
A(C 2-C 3-C 4)
A(C 2-C 3-0 8)
A(C 4-C 3-0 8)
A(C 3-C 4-C5)
A(C 3-C 4-09)
A(C 5-C 4- 09)
A(C 4-C 5-C6)
A(C 4- C 5-0 10)
A(C6-C5-010)
A(N トC 6-C 5)
A(C 2-C 7-01 7)
A(C3-08-H 20)
A(C 4-0 9-H 21)
A(C 5- 0 10-H 22)
A(C71017-H 23)
D(Nl-C2-C 7-0 1 7)
D(C 2-C 7-0 17-H 23)
D(C3-08-H 20-09)
D(C5-010-H 22- 09)
D(0 8-H20-09-H 21)
D(010-H 22- 0 9-H 21)
D(C710171H 23-N l)
114.
109.0
10 8.0
111.7
111.5
107.5
110.7
112.0
111.2
111,5
109.2
111.4
108.4
109.1
112.1
107.
108.6
107.6
106.5
8
1
2
3
2
0
6
5
2
7
4
4
2
5
5
4
1
ー
9
9
ー
1
一
t
3位と5位の水酸基の酸素原子 (0 8 と 0 10) と 4位の水酸基の 酸素原子 (0 9) の 距離は , と
も に 2.9 0Å で あり, 0 8, H 20, 0 9の 原子および 0 10, H 22, 09の 原子は, は と ん ど同 一 平面上
にあ る こ とより, 2 つ の 水素原子 (Ⅲ20と H 22) は酸素原子 09 と分子内水素結合を形成して い
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ると推定され る｡ 4位 の水酸基 (09一日21) はそれ ぞれ, 0 8, H20 と 09 および 01 0, Ⅲ22 と 09
が つ くる平面に対し垂直で あり , 水素原子 H 21 は3位と5位の 水素原子 (H 12 と H14) と同 じ
方向に 配向して い る｡ 計算 の 出発構造に よらず, どの 誘導体に つ い て も, 化合物 1 とは とん ど
同じ ピ ペ リ ジ ン環 の構造が得 られ た｡
電荷分布の 計算の ため に Table l に示され て い る構造は, 1-デ オ キ シ ノ ジリ マ イ シ ン 1 の
ハ
イ ド ロ キ シ メ チ ル基 の 内部回転に よる配座異性体の 1 つ で ある｡ - イ ド ロ キ ン メ チ ル 基は エ ク ア
ト リ ア ル 位 に あり, 水酸基 (017-H 23) の 017原子 はア キ シ ァ ル水素 Hll と同 じ配向 で あ る ｡
原子間距離 R(017- Nl) と R(H 23-Nl) は 2183Å, 2･32Åで あるo 二面角 D(C7一刀17-H 23-Nl)
が15.6
o
で あ る こ と より! 017, H23 と N l原子はほ ぼ同
一 平面上に あ る｡ こ れ より , H 23 は Nl
原子と分子内水素結合を形成 して い ると推定され る｡
気相中の分子の電子状態の エ ネ ル ギ ー
気相中の N-ア ル キ ル ト デ オ キ シ ノ ジ リ ン マ イ ㌢ ン (ト7) の 配座異性体の 二面角と電子状態
の エ ネ ル ギ ー を Table 2 に示す｡
Table 2. 気相で の 1 十デオキ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 配座異性体 の 2面体 那
)
と
電子状態の エ ネル ギ ー
化合物 二 面角 電子状態 エ ネ ル ギ
ー 差
c 2-N l-Cα - Cβ
b
H F エ ネ ル ギ ー
度 原子単位
1
2
3a -164.6
3g 62.3
4a -161.7
4g 62.2
5a -164.4
5g 6 2.4
6a -16 4.
6g 61.8
7a -164.5
7g 61.7
A
Kc al/m ol
-592.098 84
-631.40 520
-6 70.71890
-6 70.71852 0.24
-710. 3342
- 710.3304 0.24
-749.34800
-749.34779 0.14
-788.6627 7
-788.66251 0.16
-827.9 775 2
-827.9 7722 0.19
a) N ト R - N 卜 Ca-C b-R ' .
b) D(N トC2-C7-017) - 49- 53o , D(C 2-C 7-0 171H 23) ニ ー 35 - 37
o
.
こ こ で , 例え ば3a の a は ア ン チ形配座を表し, 3g の g は ゴ - シ ュ 形配座を表す｡ ま た , NT
ア ル キ ル 基の 他メ チ レ ン 基と メ チ ル基は ア ン チ 形配座が選ばれ て い る｡ Table 2 の N-ア ル キ ル
誘導体の 2種類の配座異性体の エ ネ ル ギ ー 差 は0.1 - 0.2 kc al/m olで あ る｡
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気相中の原子の電荷
Table 3 に H Fレ ベ ル で の 気相中の 1-デ オキ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 1 と N-メ チ ル 誘導体2 の 原子
の電荷を N P A法, M K S法お よびC HelpG法 に より計算した結果を示す.
Table 3. E F法 に よ る気相中の ト デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン の 原子の電荷
ト デ オ キ シ ノ ジリ マ イ シ ン
NP A法
原子
の 原子 の 電荷
M K S法
1 2 1 2
氏 - H R- M e R - H 氏- M e
N I
C 2
C 3
C 4
C 5
C 6
C 7
0 8
09
010
lilifl
H 1 2
II1 3
H 14
H 15
H 16
01 7
H 18
H 19
‡Ⅰ20
H 21
H22
H23
氏
--0.78 -0.64
-0,08 --0.06
0.10 0.10
0.07 0. 7
0.10 0.10
-0.23 -0.22
-0.05 --0.06
--0.8 2 -- 0.82
-0.83 -0.82
-0.82 - 0.82
0.22 0.22
0.21 0.21
0.23 0.23
0.20 0.20
0.24 0.24
0.20 0.21
-I0.82 1-一-0.83
0.18 0.19
().23 0.24
0.51 0.51
0.50 0.50
0.51 0
.
51
0
.
51 0
,
51
0.40 0.23
0ー.93 -0.38
0.21 -･0.32
0.25 0.26
0.17 0.10
0.34 0,35
0.08 -0.12
0.20 0.38
---0.77 - 0.72
--0.71 -0.70
-0.77 --0.75
0.02 0.18
0.04 0. 7
0,11 0.15
0.02 0. 1
0.11 0.17
0.04 0.10
--0.66 一-0.70
-0.Ol -0.02
0.10 0. 8
0.47 0.45
0,41 0,42
0.46 0.45
0.39 0.41
0.43 0.1 3
C EelpG 法
1 2
R - H R- M e
-0.97 --0.50
0.23 -0.09
0.32 0.25
0.23 0.27
0.36 0.33
0.23 -0.03
0,33 0,42
- 0.78 -0.74
-0.73 -0.73
- 0.78 - 0.76
-0,01 0.09
0.00 0. 3
0.0 7 0. 8
-0.0 1 -0.01
0.0 6 0.15
-0.01 0. 6
-0.6 8 -0.70
--0.04 --- 0.05
0.0 5 0. 5
0.4 6 0.45
0.41 0.42
0.46 0.45
0.39 0.39
0.4 2 0.16
N P A, M K S お よびC rlelpG 法はともに炭素原子 (C 3, C4 と C5) 上に 正の 電荷 (+0.1e -
+0.3e) 杏 , 窒素原子 (Nl) と酸素原 子 (0 8, 0 9, 010 と 0 17)_l･二 に 大 き な負 の 電 荷
(-0.7e - -1.Oe) を , ま た, ア ミ ノ基 の 水素原子 (氏 - H) と水酸基の水素原子 (H201-I23)
上に大きな正の 電荷 (+0.4e - 十0.5e) を置く ｡ 炭素原子 (C2, C 6, C 7) とに , N PA 法は負
の 電待 (- 0.1e - - 0.2e) を置くが, M KS法および CHelpG法は正 の 電荷 (+0.2e - +0.3e)
を 置く｡ 炭素原子と結合 して い る全て の 水素原子 (H ll-H 16, H18, H19) 上に , N PA 法 は
+0,2e の電荷を置く｡ しか し, M K Sお よびC HelpG 法は小さな正お よび負の電荷を置く ｡ 次 に
NH基 の水素原子をメ チ ル 基 に 置換 した ときの効果に つ い て 考察する 0 N P A法で は Nl原子に つ
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い て の電荷量の 差 △ (化合物2の電荷一化合物1の 電荷) は +0.15e で あり, C2原子の 電荷量の
差は +0.01e で あ っ た. N l原子の 負電荷の減少 は電気陰性度 (ポ ー リ ン グの 値 : H - 2.1, C - 2.5)
の 差 に よると考え られ る｡ NlとC2原子に つ い て の 電荷量の 差 △ (化合物2の 電荷 一 化合物1
の 電荷) は, M KS法で それ ぞれ +0.55e と-0.53e で あり , C HelpG 法 で は , そ れ ぞ れ +0.47e と
- 0.32e で あ っ た. す なわ ち, H と C原子の電気陰性度の差に より , Nl原子か らC2原子 に , ほ
ぼ, - 0.5e か ら-0.3e の電荷量の電子が移動する ことを示 し て い る｡
Table 4 に ア ル キ ル 基 の 異な っ た配座 で の N-ア ル キ ル 1-デ オ キ シ ノ ジリ マ イ シ ン 誘導 体
(3 イ) の原子の 電荷を N P A法で 求め た計算結果を示す｡ ま た, Table 5 A, B に は M K S法で ,
Table 6 A, B に はCHelpG 法 で求めた原子の 電荷の計算結果を示す｡
Tabl(!4. N P A法 によ る気相中の N- アル キル 1- デ オ キ シ
ノ ジ リ マ イ シ ン誘 導体の原子 の電荷
N P A法に よ る分子中の 原子 の 電荷
ト デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン誘 導体
原子 3a 4a 5a 6a 7a 3g 4g 5g 6g 7g
0.64 -0.64 -0.63 - 0.63 -0.63
0.06 -0.06 -0,06 -0.06 - 0.06
0.10 0.10 0.10 0
.
10 0
.
10
0,0 7 0. 7 0. 7 0. 7 0. 7
0.10 0
.
10 0
.
10 0
.
10 0.10
0.22 - 0.22 - 0.22 -0.22 -0.22
0.06 -0.06 -0.06 -0.06 -0.06
0.82 -0.82 -0.82 -0.82 -0.82
0.82 -0.82 -0.82 -0.82 -0.82
0.82 - 0.82 10.82 10.82 -0.82
0
.
22 0.22 0.22 0.22 0.22
0.21 0.21 0.21 0.21 0,21
0
.
23 0.23 0.23 0.23 0.23
0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
0
.
24 0.24 0.24 0.24 0.24
0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
0.83 -0.8 3 - 0.83 - 0.83 - 0.83
0.19 0.19 0.19 0.19 0.19
0.23 0.23 0.23 0.23 0.23
0.51 0.51 0.51 0.51 0.51
0.50 0
.
50 0.50 0.50 0.50
0.51 0.51 0.51 0.51 0.51
0.51 0.51 0.51 0.51 0.51
0.23 0.23 0.23 0.23 0.23
-0.64 -0.64
-0.06 - 0.06
0.10 0.10
0.07 0. 7
0.10 0.10
- 0.21 -0.21
-0.06 -0.06
-0.82 -0.82
-0.82 -0.82
-0.82 -0.82
0.22 0.22
0
.
21 0
.
21
0.23 0.23
0
.
19 0
,
19
0.24 0.24
0
.
20 0
.
20
-0.83 - 0.82
0.19 0
.
19
0.24 0.24
0.51 0
,51
0.50 0.50
0
.
51 0
.51
0.51 0.50
0.23 0.23
-0.64 - 0.64 - 0.64
- 0.06 -0.06 -0.06
0.10 0.10 0.10
0.07 0. 7 0. 7
0.10 0.10 0.10
-0.21 -0.21 -0.21
-0.06 -0.06 - 0.06
-0.82 10.82 -0.82
-0.83 --0.83 - 0.83
- 0
.
82 -0,82 -0.82
0.22 0.22 0.22
0
.
21 0
,
21 0
.
21
0.23 0.23 0.23
0.19 0.19 0.19
0.24 0.24 0.24
0.20 0.20 0.20
- 0.8 2 - 0.82 -0.82
0
.
19 0.19 0.19
0.24 0.24 0.24
0,51 0.51 0.51
0.50 0.50 0.50
0.51 0.51 0.51
0.50 0
.
50 0.51
0.23 0.23 0.23
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Table 5 A. M K S法に よ る気相中の N - ア ル キ ル 1- デ オ キ シ
ノ ジ リ マ イ シ ン 誘導体 の原子の電荷
M K S法 に よ る分子中の 原子 の 電荷
1-デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン誘導体
原子 3a 4a 5a 6a 7a 平均値と標準偏差
N l -0.55 -0.57
C 2 - 0.35 -0.25
C 3 0.38 0.28
C 4 0.17 , 0.24
C5 0,21 0.19
C6 0.01 -0.04
C 7 0.48 0.43
0 8 -0.74 -0.74
0 9 -0.72 -0.72
0 10 -0.75 -0.73
H ll 0.16 0.15
H 12 0.03 0.05
H13 0.12 0.ll
H 14 0.05 0.06
H 15 0.16 0.17
H 16 0.07 0.09
0 17 -0,73 -0.73
H 18 -0.06 -0.05
H 19 0.06 0.07
H 20 0.45 0.46
H 21 0.42 0.42
H 22 0.47 0.46
H23 0.43 0.44
氏 0.23 0.22
-0.5 3 -0.53 -0.57
-0.3 0 10.35 -0.24
0.25 0.28 0.25
0.24 0.21 0.28
0
.
22 0
.
26 0
.
15
0.00 -0.02 -0.01
0.43 0.45 0.38
-0.73 -0.73 -0.73
-0.72 -0.72 -0,73
-0.75 -0.75 -0.73
0.17 0.17 0.15
0.06 0.05 0.05
0
.
11 0.12 0.10
0.04 0.04 0.06
0,16 0.16 0.16
0.08 0,08 0.08
-0.73 -0.73 -0.71
-0.04 -0.05 -0.03
0.07 0.07 0.08
0.46 0.46 0.45
0.4 2 0.42 0.42
0.4 6 0.46 0.46
0.44 0.45 0.44
0.20 0.22 0.23
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-0.55± 0.02
-0.30± 0.05
0.29 ± 0. 6
0.23± 0.04
0.20 ± 0.04
-0.01± 0.02
0.43 ± 0.04
- 0.73± 0.01
-0.72± 0.0
-0.74± 0.01
0.16± 0.01
0.05j= 0.01
0.12± 0.01
0.05± 0.01
0.16 ± 0.01
0.08± 0.01
-0.72j= 0.01
-0.05± 0.01
0.07± 0.01
0.45± 0.0
0.42± 0.0
0.46 ± 0.
0.44± 0.01
0.22± 0.02
Table 5 B. M K S法 に よる気相中の N- アル キル ト デ オ キ シ
ノ ジ リ マ イ シ ン 誘導体 の原子 の電荷
M K S法 に よ る分子中の 原子 の 電荷
ト デ オ キ ン ノ ジ リ マ イ シ ン 誘導体
原子 3a 4a 5a 6a 7a 平均値 と標準偏差
N I -0.60 - 0.57 - 0.4 8 -0.57 -0.59 -0.56± 0.05
C 2 -0.10 -0.20 - 0.19 -0.16 -0.20 -0.17± 0.04
C 3 0.18 0.25 0.29 0.33 0.35 0.28± 0.07
C 4 0.15 0.18 0.1 3 0.17 ･ 0.18
C5 0.21 0.27 0.26 0.31 0.28
C 6 0.04 0.04. -0.03 0.03 -0.0 2
C 7 0.25 0.33 0.28 0.31 0,39
0 8 -0.72 -0.72 -0.73 - 0.74 - 0.74
09 -0,71 -0.71 -0.71 -0.72 -0.72
0 10 - 0.75 - 0.76 -0.75 -0.77 10.76
H l l 0.13 0.12
H 1 2 0.09 0.06
H 13 0.14 0.12
H 14 0.05 0.03
H 15 0.14 0.14
H 16 0.07 0.06
0 17 -0.6 7 -0.70
H 18 0.0 2 0.00
H 19 0.10 0.09
H 20 0
.
46 0
.
45
H 21 0.4 2 0.42
H 22 0.46 0.46
H 23 0.40 0.42
氏 0.23 0.23
0.13 0.ll
0.05 0.03
0.14 0.ll
0.03 0.00
0.15 0,14
0.08 0.05
-0.69 - 0.70
0.01 0.01
0.10 0.09
0
.
4 6 0
.
45
0.4 2 0.42
0.4 6 0.46
0.4 1 0.42
0
.
17 0
.
21
0.10
o.o
'
2
0.12
0.02
0,15
0.0 7
- 0.72
-Ilo.0 2
0.0 7
0.4 4
0,4 1
0.4 6
0.43
0
.
25
0
.
16 ± 0. 2
0.27± 0.04
0.01 ± 0.03
0.31± 0.05
-0,73± 0.01
- 0.71 ± 0. 1
-0.76 ± 0.01
0.12 ± 0. 1
0.0 5± 0.03
0.13 ± 0.01
0.03± 0.02
0,14± 0.01
0.07± 0.01
-0.70± 0.02
0.01 ± 0. 1
0.09± 0.01
0.45± 0.01
0.42± 0.0
0.46± 0.0
0.42± 0.0 1
0.22 ± 0. 3
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Table 6 A. C HelpG 法 に よる気相中の N- ア ル キ ル ト デ オ キ シ
ノ ジ リ マ イ シ ン誘 導体 の原子の電荷
G 法 に よ る分子中の 原子 の 電荷
ト デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 誘導体
原子 3a 4a 5a 6a 7a 平均値と標準偏差
N l - 0.59 10.68
C2
- 0.20 -0.12
C 3 0.33 0.35
C4 0.27 0.26
C 5 0.28 0.33
C6 0.04 0.08
C 7 0.47 0.45
08
- 0.75 -0.76
0 9 -0.73 -0.73
010 -0.76 -0.77
Ⅲ11 0.11 0.09
H 12 0.01 0.01
日13 0.08 0.08
Ⅲ14 0.01 -0.01
H 15 0.14 0.ll
E 16 0.05 0.04
0 17 - 0,72 -0.72
H 18 - 0.06 10,06
H19 0.04 0.05
H 20 0.45 0.45
H 21 0.41 0.41
H 22 0.46 0.46
H 23 0,41 0.42
R 0.26 0.28
-0.64 - 0.68 -0.74
-0.10 - 0.13 -0.01
0
.
29 0.31 0.34
0.30 0.29 0.36
0.27 0.28 0.27
0.10 0.12 0.18
0.46 0.47 0.43
10.75 -0.75 - 0.77
- 0.73 10.73 -0.75
- 0.76 - 0.77 -0.77
0.09 0.09 0.05
0
.
02 0.01 -0.01
0.07 0.07 0.04
0.01 0.00 -0,01
0.11 0.11 0.09
0.04 0.03 0.0 2
- 0.72 - 0.72 -0.71
-0.07 -0.07 -0.06
0.04 0.04 0.04
0.45 0.45 0.45
0
.
4 1 0.41 0,41
0.4 6 0.46 0.46
0.4 1 0.41 0.41
0.24 0.29 0.29
- 0.67± 0.05
-0.ll± 0.07
0.33± 0.03
0.29 ± 0.04
0.28± 0.0 2
0.l l± 0.0 5
0.46± 0.02
-0.76 ± 0.01
- 0.74 ± 0, 1
-0.77± 0.0
0.09 ± 0. 2
0.01± 0.01
0.07± 0.02
0.0 ± 0,01
0.ll± 0.02
0.04 ± 0.01
- 0.72 ± 0.0
- 0.06 ± 0.
0.04 ± 0.0
0.45± 0.0
0.41± 0.0
0
.
46 ± 0.
0.41± 0.0
0.27± 0.02
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Table 6 B. C HelpG 法 に よる気相中の N- アル キル 1- デ オ キ シ
ノ ジ リ マ イ シ ン 誘導体の原子 の電荷
G 法 に よ る分子中 の 原子 の 電荷
ト デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 誘導体
4a 5a 6a 7a 平均値と標準偏差
N l
α
6
S
α
α
S
o8
o9
o-O
H1l
m
那
加
m
耶
o -7
朋
朋
弧
弧
肥
凹
R
F
一
)
一
一
4
4
4
0
0
6
3
6
4
8
2
2
7
1
0
1
Q
O
3
6
6
2
6
8
9
7
1
2
3
3
1
3
7
7
7
0
0
0
0
ー
0
6
0
0
4
4
4
3
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
ハ
U
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
74 -0.64 - 0.71
1 2 0.00 0.03
8
0
2
5
7
2
3
3
1
3
6
4
(
び
7
7
7
0
0
0
1
1
!
0
0
0
0
0
0
6
2
0
0
0
0
0
0
ー
0
0
0
9
4
6
0
0
0
i
l
5
ー
4
4
0
0
0.33 0,34
0.28 0.26
0.3 2 0.31
0.11 0.14
0.39 0
.
37
6
4
7
7
7
7
0
0
0
1
1
1
4
ー
0
0
0
0
7
2
0
0
0
0
1
2
1
0
0
0
0
4
7
0
0
0
一
一
5
1
4
4
0
0
6
3
7
7
7
7
0
0
0
一
一
一
3
0
0
0
0
0
7
ー
0
1
0
0
1
0
0
0
0
0
0
〇
一
一
0
0
3
5
7
0
0
5
1
4
4
0
0
0.74 -0.71 ±0.04
0.07 0.0 7± 0.06
0.33 0.31± 0.04
0
.
29 0.29± 0.0 2
0.30 0.31± 0.0 1
0.19 0.15± 0.03
0.34 0.36± 0.03
6
4
7
7
7
7
0
0
0
1
1
1
l
ー
6
1
9
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
9
2
6
6
〇
.
0
〇
〇
〇
一
一
5
ー
4
4
0
0
- 0.76± 0.0
- 0.74± 0.0
-0.7 7 ± 0.
0.02 ± 0. 1
0.0 ± 0.01
0.07± 0
.0
-0.02 ± 0.
0.10 ± 0
.
1
0.01 ± 0
.
1
- 0.69 ±0.01
- 0
.
03 ±0.01
0
.05± 0.01
0.45 ± 0.0
0.4 1 ±0.0
0.4 5 0.46 0.46 0.46 0.46 ± 0.0
0.39 0.39 0.39 0.40 0.39 ± 0.01
0
.30 0.24 0.28 0.29 0.28 ± 0.02
N P A法 は ア ル キ ル基 の配座 , お よび ア ル キ ル基 の異な っ た誘導体 (3-7) の原子に対し, ほ と
ん ど同じ電荷を あたえる｡ 電荷は置換基の メ チ レ ン 基 の 数と ア ル キ ル基 の 配座に依存しな い ｡ M
K S法とC HelpG 法 に よる電荷は, ア ル キ ル基が変わる こと に よ っ て も, ア ル キ ル基 の 配座 の違
い に よ っ て も, 最大 で 0.2e 変化する｡ 同じ計算方法および同じ ア ル キ ル基 の 配座 で も, 原子 の
電荷はそれ卓れの 原子で , 異 な っ た変化を示す｡ そ こ で , 5種類の N-ア ル キ ル 誘導体の 原子の
電荷の 平均値と標準偏差を求め, Table 5A, B お よび Table 6 A, B に 示す｡ 2種類 の配座異性
体の それぞ れ の原子の電荷の 平均値は, C2原子の電荷の 平均値を除き, 標準偏差の 範囲内 で ほ
とん ど同じ値で ある｡ こ の 結果は, C 2原子を除き, そ れぞれ の原子の 電荷は ア ル キ ル 基 の 配座
の違い に より, ラ ン ダ ム に変化する ことを示 して い る｡ すなわち , 原子 の平均と して の 電荷は,
ア ル キ ル 基の 配座に も, メ チ レ ン 基 の数 に も, はとん ど規則的に依存しな い こ とを示して い る｡
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しか し, ア ル キ ル基 の配座が変わる こ と に より, C 2原子の 平均の電荷が変化する理 由は明らか
で はな い ｡
電子相関を取り入 れた ときの 気相中の分子の原子の 電荷
3種類の トデ オキ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 誘導体 (1, 2 と6) の M P 2レ ベ ル で の 原子の 電荷を N P A
法, M K S法, お よび C HelpG法 で求めた｡ 結果をTable 7七 示す｡ 得られ た結果 は前述の H F
レ ベ ル で の計算結果の 特徴とほ とん ど同 じで ある｡
Table 7. M P2 レベ ル で の N P A, M R S, および C HelpG 法 に よ る
1- デ オ キ シ ノ ジリ マ イ シ ン 誘導体の原子 の電荷
M K S法
ト デ オ キ シ ノ ジリ マ イ シ ン 誘導体
N P A法
1 2 6a 1 2 6a
R
=:C3HCHH C H3
R
1ーH5C3HCH
2
0
0
7
8
4
7
5
2
1
4
7
ー
7
0
2
9
7
5
5
1
5
0
0
7
0
2
2
2
ー
4
7
7
7
0
0
0
0
ー
0
6
0
0
4
4
4
4
3
o
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
一
一
一
l
t
1
3
4
ー
6
9
2
9
2
1
4
8
3
8
ー
4
5
7
5
5
5
1
5
0
0
8
5
0
2
2
2
0
3
7
7
7
0
0
0
0
ー
0
6
0
0
4
4
4
3
ー
o
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
＼
:
｣
:
:
T
｢
＼
(
u
U
6
0
0
2
2
6
ー
5
0
6
2
0
7
ー
6
2
6
4
5
5
ー
5
(
H
U
2
9
2
2
2
3
2
3
7
7
7
0
0
0
0
0
0
6
0
0
4
4
4
3
4
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
I
一
l
I
I
l
一
一
l
7
0
4
8
2
1
ー
0
9
3
6
6
3
4
6
7
0
4
5
3
2
ー
2
0
4
7
6
7
ー
0
ー
0
ー
0
7
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
一
一
l
I
i
l
一
8
5
2
5
4
3
0
4
4
4
4
2
0
0
0
0
0
0
2
0
2
7
2
8
6
9
7
3
7
〔
バ
)
5
2
7
9
7
4
3
2
0
3
0
3
6
6
7
ー
0
ー
0
ー
0
6
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
L
I
i
E
[
一
一
2
9
5
2
5
0
4
0
0
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原子の 電荷に対する電子相関の効果を明らか に する ため に , M P 2レ ベ ル で の で の 電荷 と H F
レ ベ ル で の電荷量の 差を Table 8 に示す｡
Table 8. 電子相関 を取り入れた とき■の ト デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 誘 導体の
原子 の電荷の変化
電荷の 差 △ - C ba rg･e (M P 2) … C ha rg･e (H F)
N P A法 M I( S法
ト デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン誘導体
1 2 6a
R
H C H3 C5Hll
1 2 6a
R
H C H3 C5Hll
C Helpq_壁
1 2 6a
R
H C H3 C5Hll
M
α
E
3
S
6
ぴ
S
o 8
o 9
o -0
臥
S
[
E
耶
m
耶
朋
o -7
朋
朋
肋
皿
㍑
泌
R
0.04 0. 6 0. 7
10.05 10.0 5 -0.05
-0.06 - 0.06 -0.06
-0.06 -0.06 -0.06
-0.06 -0,06 -0.06
-0.05 -0.05 -0.05
-0.07 -0.07 -0.07
0.04 0. 4 0. 4
0.04 0. 4 0. 4
0.04 0. 4 0. 4
0.02 0. 2 0. 2
0.02 0. 2 0. 2
0.02 0. 2 0. 2
0.02 0. 2 0. 2
0.02 0. 2 0. 2
0.02 0. 2 0. 2
0.04 0. 4 0. 4
0.02 0. 2 0. 2
0.02 0. 2 0. 2
0.0 0.0 0.0
0.0 0.0 0.0
0.0 0.0 0.0
0
,
0 0
.0 -0.01
0.01 -0.02 -0.02
10.01 -0.03 10.04
0.02 0.02 0. 5
-0.05 -0.04 -0.04
-o,o3
ー
-o.o3 -0.03
-0.04 -0.03 -0.04
0.02 0. 4 0. 4
- 0.03 -0.03 -0.04
0.03 0. 3 0. 3
0.03 0. 3 0. 3
0.02 0. 2 0. 2
0.0 -0.01 -0.01
0.01 0. 0.0
0.01 0. 1 0. 1
0.01 0. 1 0. 1
0.0 0.0 0.0
0.0 -0.01 -0.0 1
0.0 2 0. 2 0. 3
0.0 0.0 0.0 1
0.01 0. 1 0. 1
0.0 -0.01 0.
0.0 0.0 0.0
0.0 0.0 0.0
-0.01 -0.01 -0.01
0
.
01 0
.
1 0.02
-0.0 1 -0.03 -0,04
0.0 3 0. 5 0. 5
-0.04 -0.04 -0.04
-0.01 -0.01 -0.01
-0.03 -10.04 -0.04
0.03 0. 5 0. 5
-0.02 -0.02 -0.02
0.03 0. 3 0. 3
0.0 2 0. 2 0. 2
0.02 0. 2 0. 2
-0.0 1 -0.02 -0.02
0.0 0.0 0.0
0.0 0.0 0.0
0.0 0.0 0.0
0.0 -0.01 -0.01
-0.0 1 -0.01 - 0.01
0,0 2 0. 3 0. 3
0.0 0.0 0.0
0.0 0.0 0.0
-0.0 1 -0.01 - 0.01
0.0 0.0 0
.
0
-0.0 1 -0.01 -0.01
-0.0 1 -0.01 10.01
0.0 0.01 0.01
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電子相関が取り入れ られ たとき, 水素原子より重原子 (C, N と 0) の 電荷が より大きく変化
する｡ こ の 結果より, 小さな電荷を もつ 垂原子 に対し て は, 電子相関を含め る計算が重要で あ る
と考え られ る｡ N P A法で は, C2, C 3, C4, C5, C 6 お よびC 7の原子の 負電荷 は H Fレ ベ ル より
M P2レ ベ ル で , - 0.05e か ら - 0.07e増加し て い る｡ Nl, 0 8, 0 9, 010 と 017の 原子に対し て 正
電荷が +0.04e か ら +0.07e増加する. M K S法, お よび C HelpG法 で は N P A法と ほ と ん ど同量
の電荷, すなわ ち, C 3, C4, C 5, C 7に対し て は負電荷が, 0 8, 09, 010 と 0 17原子に対 し正電
荷が 増加する｡ しか し, N l, C2 と C6原子に対 し M K S法, お よびCHelpG法 で は, N P A法に
よ る結果と異なり, 逆符号の電荷, すなわ ち, 負電荷が-0.01e か ら - 0.04e の増加を , C2と C6
原子に対 し正電荷が +0.02e か ら +0.05e増加する｡
水溶液中の分子の構造
Table 9 に水溶液中で の 自己無撞着反応場 (SC R F) の計算に必要な ト ア ル キ ル ヂオ キ シ ノ ジ
リ ン マ イ シ ン 誘導体 (1, 2, 3a -7a) の 分子半径 a o を示す｡
Table 9. N - ア ル キル ト デ オ キ シ ノ ジリ マ イ シ ン誘導体 の
分子半径 A)
物令レし′ー R ao(A)
1
2
a
a
a
a
a
3
4
5
6
7
H
C H3
C2H5
n--C3H7
n-C4H9
n-C5Hll
n - C6H13
4
5
1
4
5
0
5
5
6
▲
リ
U
(
バ
)
9
ー
2
4
4
4
4
4
5
5
a) 分子半径の 計算 は R B 3 L Y P/6-31+ G(d)
Volu m eS C F- Tight で 行わ れ たo
水溶液中の ト デ オ キ ン ノ ジ リ ン マ イ シ ン 1 の結合距離, 結合角, 二 面角 はTable l に 示され
て い る気相中の 1-デ オ キ シ ノ ジリ ン マ イ シ ン 1 の結合距離, 結合角, 二面角と は とん ど同じ で
あ っ た｡ 垂原子 (C, N, 0 原子) 間の結合距離は気相の それと , ほ と ん ど同じ で あ り ! 酸素原
子と水素原子の結合距離の違い は最大で 0.0 3Åあ っ た｡ 水溶液中と気相 中で の 分子の 結合角と
二面角の差 はそれ ぞれ, 最大 で 0.4
o
と 2
o
で あ っ た . ま た, N-ア ル キ ル ト デオキ シ ノ ジ リ ン マ イ
シ ン (2, 3a -7a) の 水溶液中と気相中で の分子の 結合距離, 結合角と 二面角の 差も無置換の デ オ
キ シ ノ ジリ ン マ イ シ ン 分子1 の 結合距離, 結合角と 二面角の 差と ほとんど同じで あ っ た｡ 自己無
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撞着反応場近似の 計算 レ ベ ル で は, N-ア ル キ ル 1-デオキ シ ノ ジ リ ン マ イ シ ン誘導体の 分子の 構
造は, 溶媒 に はとん ど影響をされな い こ とを示し て い る｡
水溶液中の分子の 電子状態の エ ネルギ ー
気相中お よび水溶液中で の N- ア ル キ ル ト デオキ シ ノ ジリ ン マ イ シ ン (1, 2, 3a -7a) の電子状
態の エ ネ ル ギ ー を Table lOに示す. 水溶液中の分子の 電子状態の エ ネ ル ギ ー は気相中で の エ ネ
ル ギ ー に く ら べ て 0.1 か ら0.2 kc al/m ol だけ安定化し, ア ル キ ル 置換基の メ チ レ ン 基 の 数 に は,
ほ とんど依存 しな い ｡
Table 10. 気相 中と水溶液中の N- ア ル キル ト デ オ キ シ ノ ジ リ
マ イ シ ン 誘導体 の電子状態 の エ ネル ギ ー
電 子状態 エ ネ ル ギ ー エ ネ ル ギ ー 差
(原子単位) (kc al/m ol)
物令レし
′
1
a
a
a
a
a
a
a
ー
2
3
4
5
6
7
7
9
H
芸
岬
岬
一
一
-
3
1
ー
B
H
t
J
'
亡
U
C
C
l
一
n
a
気相 水溶液 溶液 一 気相
-592.09884
-6 31.40520
-6 70.71890
- 710. 3342
-749.34800
-788.66277
…82 7.97752
- 592.09 913
-631.40 546
-670.719 11
- 710. 3366
- 749.3482 2
- 788.6630
-827.9777 2
8
6
3
5
3
4
3
ー
1
ー
1
ー
ユ
ー
0
0
0
0
0
0
0
i
I
L
一
一
1
i
水溶液中の原子の電荷
Table llに H Fレ ベ ル で の気相お よび水溶液中の 1-デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 1原子の 電荷 を
N P A法, M K S法お よびC HelpG法 に より計算した結果を示す｡ い ずれ の計算方法で も, 気相申
および水溶液中の 1-デオキ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 1 の 原子の電荷 ははとん ど変わ らな い ｡ 同様 に ,
N-ア ル キ ル ト デ オキ シ ノ ジ リ ン マ イ シ ン 分子 (2 と3a-7a) 中の 原子 の 電荷も気相 中と溶液中
で ほとん ど同じ で あ っ た. 自己無撞着反応場近似の計算 レ ベ ル で は , 溶液中の N-ア ル キ ル ト デ
オキ シ ノ ジ リ ン マ イ シ ン分子中の原子の 電荷は気相中の 分子の原子の 電荷と ほとん ど同じで ある
ことを示し, ト デ オキ シ ノ ジ リ ン マ イ シ ン分子中の原子の 電荷は, は とん ど溶媒の影響をう けな
い こ とを示し て い る｡
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Table l l. H F法 に よ る 1- デ オ キ シ ノ ジリ マ イ シ ン 1 の
気相 お よび水溶液中の原子の電荷
ト デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 1 の 原子 の 電荷
N P A法 M K S法
気相 水溶液 気相 水溶液
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∽
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0
.
20 0
,
22
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0.04 0. 4
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0.0 2 0. 1
0.11 0.ll
0.04 0.04
-0,66 -0.67
-0.01 -0.01
0.10 0. 9
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結 論
気相申およ び水溶液中で の ト デ オ キ シ ノ ジ リ マ イ シ ン 誘導体 (1-7) 中の H Fレ ベ ル で の 計算,
お よび電子相関の効果を考慮た計算結果で も , 原子 の電荷と ア ル キ ル基 の メ チ レ ン 基 の数 (ある
い は炭素原子の 数) との 間に は相関関係 は認め られ なか っ た.
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